










鷹いん しん氏 名 星
博士の専攻分野の名称 博士(薬学)
学位記 番 τ仁三司 第 1 133 1 I仁ゴ1 
学位授与年月日 平成 6 年 3 月 25 日




















テスト (zona-free hamster egg sperm penetra tion assay，以下 SPA と略記)において， MH61 抗体はヒ卜精子の
ハムスター裸卵への融合を阻害した。従って MH61 抗体の認識する抗原は精子と卵子の相互認識に深く関わる分子
であることが示された。そこで この抗体の認識する抗原(以下 MH61 抗原と略記)の性質とそのアミノ酸配列に
ついて検討を行なった。その結果， MH61 抗原の分子量は 43kD であることを明らかにした。さらに，精製した MH
61 抗原の N 末端の 4 番目までの23個のアミノ酸配列を同定したところ， CD46 と呼ばれる膜蛋白質の N 末端の 4 番
目までの23個のアミノ酸配列と全く同一であることが判明した。
MH61 抗原は先体反応を起こした精子の表面に現われ，精子と卵子の融合に深く関与していることから，これを認
識する MH61 抗体は先体反応精子を検出できることが示唆された。そこで， MH61 抗体を結合させた免疫磁気ビー
ズを作製し，これを用いた先体反応精子の検出について検討を行なった。 MH61 -ビーズと結合した精子に対して，
トリプルステイン法を用いて染色を行ったところ，先体反応、を起こしている精子の割合は，選別せずに集めた通常の

























ランティアの精子懸濁液から作製したコンディションドメディウム (CM) を加え SPA を行ったところ，融合の改善
が認められた。このことから CM 中にはハムスター卵子とヒ卜精子の融合を促進する因子が存在することが示唆さ
れた。一方，ウサギの精衆から精製した D2 タンパクの存在下にマウス体外受精を行ったところ，卵子と精子の受精
が強く阻害された。しかし，予め D2 タンパクで処理した卵子を用いた場合，つまり， D2 タンパクが精子と直接に接
触しなかった場合，受精阻害作用が認められなかった。このことから， D2 タンパクの精子受精能に対する阻害作用
が示された。そして トリプシンで切断した D2 タンパクのトリプシンペプチドの N 末端配列とその構成アミノ酸に
ついて検討を行ったところ，胎盤抗凝固性蛋白質であるヒト annexin V と高いホモロジーをもつことが判明した。
論文審査の結果の要旨
本論文は男性不妊の診断と治療の目的として行なわれたもので，以下の知見を得ている。
(1) 先体反応を起したヒト精子でマウスを免疫し抗ヒト精子モノクローナル抗体， MH61 を得た。この抗体は先体
反応精子と特異的に反応し ハムスターテストで精子の受精を阻害した。
(2) MH61 と反応する抗原は膜蛋白質 CD46 と同じ N- 末端アミノ酸配列を有していた。
(3) MH61 抗体を結合させた免疫磁気ビーズ、をっくり これを使えば先体反応精子を集めることが出来，男性不妊患
者の精子の受精能を調べることが出来ることが示された。
(4) MH61 ビーズによって選別された精子を顕微受精に用いると，融合効率を有意に上昇させ，不妊治療への応用が
示唆された。
以上の様に本論文は臨床検査薬の開発に大いに寄与するものであり博士論文として価値あるものと認める。
??庁
i
??
